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Основные положения
• Крупные рандомизированные исследования по поводу профилактики тромбоэмболий при 
типичном трепетании предсердий не проводились.
• Рекомендация по антитромботической терапии, которая звучит как «антитромботическая те-
рапия у больных с трепетанием предсердий проводится по тем же принципам, что и у больных 
с фибрилляцией предсердий», имеет уровень доказательности «С» и является экстраполяцией. 
• Предложенный анализ – первый вклад в доказательную базу эффективности и безопасности 
новых оральных антикоагулянтов при трепетании предсердий 1-го типа.
А.В. Федосеенко1 , С.А. Зенин1, О.В.Кононенко1, О.В. Пятаева1, Ю.Е. Воскобойников2 
Цель
Оценить с позиции безопасности, эффективности и комплаентности к лече-
нию группу пациентов с трепетанием предсердий 1-го типа, ранее не вклю-
ченных в рандомизированные исследования по вопросам профилактики 
тромбоэмболических осложнений на фоне приема ривароксабана. 
Материалы и
методы
Исследование имело ретроспективный характер, в исследование включено 
27 пациентов с трепетанием предсердий 1-го типа, группой сравнения ста-
ли 100 пациентов с фибрилляцией предсердий. Обе группы в качестве анти-
тромботической поддержки получали ривароксабан, пациентам проводили 
оценку риска тромбоэмболии о шкале CHA2DS2-VASc, оценку риска кровот-
ечений по шкале HAS-BLED использовался метод сбора информации путем 
телефонного анкетирования. 
Результаты
В группе трепетания предсердий не зафиксировано тромбоэболических ос-
ложнений, в группе фибрилляции предсердий выявлен один случай ишеми-
ческого инсульта, значимых кровотечений не было ни в одной из групп. Ге-
моррагический синдром зафиксирован у четырех пациентов с трепетанием 
предсердий и у двух – в группе фибрилляции предсердий. Комплаентность к 
терапии ривароксабаном составила 75–80% в обеих группах.
Заключение
Подтверждена эффективность и безопасность ривароксабана у пациентов 
с трепетанием предсердий 1-го типа, в том числе для антитромботической 
поддержки кардиоверсии, а также высокий комплайнс к подобному лечению.
Ключевые слова Трепетание предсердий 1-го типа • Тромбоэмболические осложнения •
Ривароксабан • Комплайнс • Антитромботическая терапия • Кардиоверсия 
Поступила в редакцию: 16.05.18; поступила после доработки: 19.06.18; принята к печати: 26.07.18
RIVOROXABAN IN PATIENTS WITH TYPE I ATRIAL FLUTTER: 
EFFECTIVENESS, SAFETY AND COMPLIANCE
1Novosibirsk Regional Clinical Cardiologic Dispensary, 6 – 8, Zalesskogo St., Novosibirsk, Russian Federation, 
630047; 2Novosibirsk State University of Architecture and Civil Engineering (SIBSTRIN), 113, Leningradskaya 
St., Novosibirsk, Russian Federation, 630008
A.V. Fedoseenko1 , S.A. Zenin1, O.V. Kononenko1, O.V. Pyataeva1, Y.E. Voskoboyniokov2
Использование ривароксабана при трепетании предсердий 45
Highlights
• There were no large randomized clinical trials focused on the prevention of thromboembolic events 
in patients with typical atrial flutter.
• There is a set extrapolated recommendation with a level of evidence C that patients with typical atrial 
flutter should be administered antithrombotic therapy similar to those patients with atrial fibrillation.
• The proposed analysis is the first contribution to the evidence for the effectiveness and safety of new 


























To assess effectiveness, safety and adherence to treatment of patients with type I 
atrial flutter who were previously excluded from the clinical trials evaluating the 
potential benefits of rivoroxaban for thromboembolism prevention.
Methods
27 medical records of patients with type I atrial flutter were retrospectively reviewed 
and assigned to the study group. The control group consisted of 100 patients 
with atrial fibrillation. Both groups received rivoroxaban. All patients underwent 
thromboembolism risk assessment with the CHA2DS2-VACs score, bleeding risk 
assessment with HAS-BLED score. Data were collected by telephone. 
Results
No thromboembolic events were registered in the atrial flutter group, whereas one 
case of ischemic stroke was in the atrial fibrillation group. There were no major 
bleedings in both groups. Four patients with atrial flutter and 2 patients with atrial 
fibrillation had hemorrhages. Patients’ adherence to rivoroxaban was 75–80%.
Conclusion
Rivoroxaban therapy was found to be effective and safe in patients with type I 
atrial flutter including those who underwent cardioversion. High adherence to 
rivoroxaban therapy was demonstrated.


















акроним от Congestive heart failure, 
Hypertension, Age, Diabetes, Stroke, 
Vascular disease, Age, Sex category; 
HAS-
BLED
– акроним от Hypertension, Abnormal 
renal-liver function, Stroke, Bleeding 
history or predisposition, Labile 
international normalized ratio, Elderly, 
Drugs or alcohol concomitantly;
Введение
Типичное трепетание предсердий представляет 
собой правильный, регулярный, скоординирован-
ный предсердный ритм, обусловленный истмус-за-
висимым механизмом макро-ре-ентри с частотой, 
превышающей предсердную тахикардию (выше 
200–250 в мин) [1]. Кроме истмус-зависимого тре-
петания предсердий 1-го типа выделяют «нетипич-
ное» трепетание, или трепетание 2-го типа (с ча-
стотой предсердной активации, как правило, более 
400 в 1 мин). По своему электрофизиологическому 
субстрату последнее ближе к крупноволновой фи-
брилляции предсердий, что находит свое отраже-
ние в ЭКГ-картине в виде разной амплитуды волн 
f, некоторой их нерегулярности и, обычно, более 
высокой их частоты. В связи с этим в данной ра-
боте трепетание 2-го типа рассматривалось с па-
тогенетической точки зрения именно как вариант 
фибрилляции предсердий. Встречающийся в статье 
термин «трепетание предсердий» будет подразу-
мевать исключительно истмус-зависимый 1-й тип 
трепетания предсердий (или «типичное» трепета-
ние предсердий).
К трепетанию предсердий сформировалось от-
ношение как к «малой», менее серьёзной, чем фи-
брилляция предсердий, аритмии. Однако распро-
страненность трепетания предсердий достаточно 
широка: по данным США, она составляет 88 че-
ловек на 100 000 жителей, и ежегодно появляется 
200 000 новых случаев аритмии [1]. Так же как в слу-
чае фибрилляции предсердий, заболеваемость уве-
личивается с возрастом. И так же, как и в случае фи-
брилляции предсердий, при данной аритмии суще-
ственно возрастает риск ТЭО, достигая, по данным
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некоторых авторов, 11–14% [2]. Да, в сравнении с 
фибрилляцией предсердий полагают, что риск этих 
осложнений ниже, что связано с меньшими гемо-
динамическими изменениями в предсердиях при 
трепетании, нежели при фибрилляции [3], но такие 
факторы, как возраст, склонность к тромбоэмбо-
лиям, артериальная гипертония, снижение сокра-
тительной функции левого желудочка, увеличение 
размеров левого предсердия, скорость изгнания 
из ушка левого предсердия менее 0,25 м/с (иссле-
дование SPAF) [4], увеличивают риск данного ос-
ложнения. По данным исследования Irani, частота 
выявления тромбоза ушка левого предсердия у па-
циентов с трепетанием предсердий без антитром-
ботической поддержки составила 11% [5].
Отдельно хочется отметить риск развития нор-
мализационных эмболий после кардиоверсии 
– 2,2% [1] – даже у пациентов с предварительно 
выполненным чреспищеводным ультразвуковым 
исследованием и исключённым тромбозом левого 
предсердия. Это связано с транзиторной механиче-
ской дисфункцией миокарда левого предсердия, ко-
торая встречается в 38–80% случаев [6]. По-види-
мому, за это время в ушке левого предсердия обра-
зуются тромбы, которые потом, при нормализации 
функции, выбрасываются в кровоток [6].
Одной из явных причин низкой эффективности 
антитромботической профилактики является сни-
женная приверженность пациентов к лечению.
Методы оценки комплаентности можно разде-
лить на прямые и непрямые. К прямым методам 
относят тестирование крови на содержание лекар-
ственных препаратов либо их метаболитов, или 
биохимических маркеров их активности; к непря-
мым – беседы с пациентами (в частности, опросни-
ки) [7]. Выделяют два варианта низкой привержен-
ности к лечению. Первый вариант (adherence) отра-
жает точность и аккуратность приёма препаратов 
по кратности, регулярности и дозировке; второй 
(persistence) указывает на досрочное прекращение 
назначенной терапии [7].
Существуют данные, что в развитых странах у 
больных с хроническими заболеваниями привер-
женность к лечению составляет в среднем около 
50% [8, 9]. Снижение комплаентности особенно 
заметно при профилактическом лечении, к кото-
рому, в частности, относится антитромботическая 
терапия, поскольку данное лечение не приводит к 
заметному для пациента симптоматическому улуч-
шению, зато связано с дополнительными затрата-
ми, дополнительными рисками (в нашем случае, в 
первую очередь, – с риском кровотечения) и может 
вызывать определённые неудобства в повседнев-
ной жизни [10]. При этом единственным доводом 
в пользу необходимости данного лечения служат 
данные клинических исследований, что не всегда 
показательно для пациентов. Нередко комплаент-
ность повышается только после развития прогнози-
руемых осложнений, пример чего будет дан ниже.
Не следует забывать, что неадекватная антикоа-
гулянтная терапия ассоциируется с более высоким 
риском неблагоприятных исходов, причём как в 
плане недостаточной профилактики, так и в плане 
лекарственных осложнений. Так, по данным ме-
та-анализа 21 исследования, низкое международ-
ное нормализационное отношение (МНО) (менее 
2 единиц) на фоне терапии варфарином сопрово-
ждалось увеличением ишемических исходов в 5,07 
раза по сравнению с таковым при целевом МНО; 
а при высоком МНО (более 3 ед) в 3,21 раза повы-
шалось количество кровотечений [11]. Более того, 
есть данные, что у пациентов с лабильным МНО 
(что определяется как нахождение в целевом диа-
пазоне менее 60% времени приема) риск инсульта 
выше, чем у пациентов, совсем не получавших ан-
титромботическую терапию [12], что также отра-
жает важность пунктуального соблюдения пациен-
том рекомендаций врача.
Пути увеличения комплаентности пациента за-
ключаются в разъяснительных беседах о соотно-
шении рискa/пользы приема антитромботических 
препаратов и путях минимизации осложнений 
данной терапии; беседы должны быть регулярны-
ми, из чего вытекает необходимость тщательной 
диспансеризации этой группы пациентов. Вторым 
важным компонентом повышения приверженности 
к лечению является кратность приема препаратов. 
Это относится не только к антитромботическо-
му лечению. Мета-анализ 76 исследований, в кото-
рых изучалась связь между режимом дозирования 
и приверженностью к приёму различных медика-
ментов, показал лучшую приверженность к пре-
паратам с меньшей кратностью приема [13]. Что 
касается именно пациентов с фибрилляцией пред-
сердий, то, по анализу базы данных PharMetrics 
Integrated Claims (январь 2004 – декабрь 2009), при-
ём препаратов один раз в сутки повышал вероят-
ность полной приверженности к лечению на 26% в 
сравнении с пациентами, получавшими препараты 
два раза в сутки [14].
Имеются и менее обобщённые исследования. 
В рамках данной статьи нам интересна привер-
женность пациентов с фибрилляцией предсердий 
к антитромботической терапии. Мета-анализ 29 
исследований показал повышение приверженно-
сти при однократном приеме сердечно-сосудистых 
препаратов (включая антитромботические) на 51% 
в сравнении с двух- и трёхкратным приемом (раз-
ница в приверженности между которыми оказалась 
сопоставимой) [15].
Также интересным будет мнение самих пациен-
тов. В нескольких европейских странах был про-
веден опрос более 1000 больных с фибрилляцией 
предсердий с целью оценки их отношения к анти-
коагулянтной терапии. При этом 81% респонден-
тов ожидаемо отдали предпочтение приему препа-
рата один раз в сутки [16].
Одним из рекомендованных для профилактики 
ТЭО препаратов является пероральный прямой ин-
гибитор Ха-фактора ривароксабан. Закончившееся 
в 2011 г. исследование ROCKET-AF, включавшее в 
себя 14 264 больных с фибрилляцией предсердий, 
показало, что ривароксабан как минимум не усту-
пает варфарину по эффективности, а при анализе 
популяции безопасности в соответствии с полу-
ченным лечением имеет значимое преимущество 
с частотой инсульта / системной эмболии – 1,7 на 
100 пациенто-лет против 2,2 на 100 пациенто-лет 
в группе варфарина при сопоставимом количестве 
«больших» кровотечений. Анализ кровотечений 
показал преимущество ривароксабана в отноше-
нии внутричерепных и смертельных кровотечений, 
однако отмечался перевес в плане кровотечений из 
желудочно-кишечного тракта [17]. Представляется, 
что преимущество по внутричерепным кровотече-
ниям более значимо, так как желудочно-кишечные 
кровотечения при всей их серьёзности доступны 
для рутинной хирургии в отличие от внутричереп-
ных кровоизлияний.
В 2014 г. опубликованы результаты исследо-
вания X-VERT (eXplore the efficacy and safety of 
once-daily oral riVaroxaban for the prEvention of 
caRdiovascular events in patients with nonvalvular 
aTrial fibrillation scheduled for cardioversion), в кото-
ром изучалась эффективность и безопасность при-
менения ривароксабана в сравнении с варфарином 
в качестве антикоагулянтной поддержки кардио-
версии у пациентов с неклапанной фибрилляцией 
предсердий. В исследование было включено 1504 
пациента в соотношении ривароксабан / варфа-
рин – 2 / 1. ТЭО имели место у 5 пациентов из 978 
в группе ривароксабана и у 5 пациентов из 492 в 
группе варфарина, что составляет 0,51% и 1,02% 
соответственно. Кровотечения имели место у 6 па-
циентов (0,6%) в группе ривароксабана и у 4 паци-
ентов (0,8%) в группе варфарина. Таким образом, 
ривароксабан показал себя эффективной и безопас-
ной альтернативой антагонистов витамина «К» при 
кардиоверсии. Кроме того, отмечено сокращение 
времени подготовки к кардиоверсии при примене-
нии ривароксабана [18].
Ривароксабан отличают так же возможность 
применения при низком клиренсе креатинина (до 
15 мл/мин, при условии снижения дозы с 20 мг/сут 
до 15 мг/сут, когда клиренс креатинина опускается 
ниже 50 мл/мин) и удобство приёма – 1 раз в день, 
что повышает комплаентность пациентов [19]. На 
последнем моменте хочется остановиться подроб-
нее, поскольку он входит в область интересов пред-
ставленного исследования.
По эффективности и безопасности однократный 
режим приёма ривароксабана у больных с некла-
панной фибрилляцией предсердий был выбран на 
основании исследований I и II фазы. 3-месячное 
исследование ODIXa-DVT дополнительно показа-
ло, что однократный прием ривароксабана сопоста-
вим с применением этого препарата в такой же и 
даже большей суточной дозе, разделённой на два 
приема [20].
По данным различных исследований, привер-
женность к терапии ривароксабаном у пациентов с 
фибрилляцией предсердий превосходила таковую в 
сравнении с другими антикоагулянтами и состав-
ляла 82% через 6 мес. [21], 76% через 1 год [22], 
61% через 18 мес. [23]. По данным Дрезденского 
регистра пациентов, показатели еще более оптими-
стичны – 85% через год, через 1,5 года – 81,5% па-
циентов с фибрилляцией предсердий продолжали 
принимать ривароксабан [24].
Однако ни в одном из указанных протоколов 
(касаемо как эффективности и безопасности, так и 
комплайнса) не рассматривались пациенты с изо-
лированным трепетанием предсердий 1-го типа. 
Крупных рандомизированных исследований по по-
воду профилактики тромбоэмболий при типичном 
трепетании предсердий не проводилось, и реко-
мендация по антитромботической терапии, которая 
звучит «Антитромботическая терапия у больных 
с трепетанием предсердий проводится по тем же 
принципам, что и у больных с фибрилляцией пред-
сердий», имеет уровень доказательности «С» (мне-
ние экспертов) [25].
Цель исследования: Оценить эффективность, 
безопасность и комплаентность к лечению новы-
ми пероральными антикоагулянтами у пациентов с 
изолированным трепетанием предсердий 1-го типа 
на примере ривароксабана.
Материалы и методы
В отделении хирургической коррекции сложных 
нарушений ритма сердца и электрокардиостиму-
ляции Новосибирского областного клинического 
кардиологического диспансера ривароксабан при-
меняется с 2013 г. Были проанализированы истории 
болезни пациентов, получавших ривароксабан по 
2016 г. включительно. Анализировались эффектив-
ность, безопасность и комплаентность к терапии 
этим препаратом по анамнестическим данным и 
в течение периода госпитализации. Исследование 
было проведено в соответствии с положениями 
Хельсинкской декларации. Дизайн исследования 
одобрен Комитетом по этике при Федеральном го-
сударственном бюджетном образовательном учреж-
дении высшего образования «Новосибирский го-
сударственный медицинский университет» Мини-
стерства здравоохранения Российской Федерации.
Было выявлено 27 пациентов с изолированным 
трепетанием предсердий 1-го типа (без фибрилляции 
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предсердий в анамнезе), получавших с антитромбо-
тической целью ривароксабан. В группу сравнения 
были случайным методом отобраны 100 пациентов 
с фибрилляцией предсердий за тот же период, так-
же получавших этот препарат.
Группа трепетания предсердий в гендерном 
отношении состояла из 3 женщин и 24 мужчин. 
В возрастном отношении пациенты были разбиты 
на три группы, соответственно критериям шкалы 
CHA2DS2-VASc: до 65 лет, 65–75 лет и более 75 лет. 
В результате получилось следующее соотношение: 
18 / 4 / 5 человек. 
23 человека получали ривароксабан в дозе 20 
мг/сут, 4 человека в связи с уровнем скорости клу-
бочковой фильтрации – в дозе 15 мг/сут.
Для удобства анализа по шкале риска тромбо-
эмболии CHA2DS2-VASc пациенты были разбиты 
на низкую (0 баллов), среднюю (1 балл) и высокую 
(2 балла и более) группы риска, а из последней, в 
свою очередь, выделена группа очень высокого ри-
ска (5 баллов и более) согласно процентной шкале 
инсультов, из которой следует стремительный рост 
данного осложнения с 4,0% (при 4 баллах) до 6,7% 
(5 баллов) и 15,2% (9 баллов). В соответствии с 
этой градацией пациенты разделились следующим 
образом: 0 баллов – 1 человек, 1 балл – 7 человек, 
2–4 балла – 16 человек и 5 - 6 баллов (пациентов бо-
лее высокого риска не было) – 3 человека (Рис. 1).
По шкале риска кровотечений HAS-BLED паци-
енты были разбиты на 2 группы – низкого и высо-
кого риска согласно стандартному критерию: 0 - 2 
балла и 3 и более баллов. Получилось 25 человек с 
низким риском кровотечения и 2 человека с высо-
ким (HAS-BLED 3 и 5 баллов).
17 пациентам была выполнена кардиоверсия, 10 
кардиоверсия не выполнялась (была принята так-
тика контроля частоты сердечных сокращений, вы-
являлся тромбоз ушка левого предсердия или паци-
енты поступали для катетерной процедуры в связи 
с данной аритмией). 
Группа фибрилляции предсердий, как уже гово-
рилось выше, включала в себя 100 пациентов: 47 
женщин и 53 мужчины. По тем же критериям паци-
енты были разбиты на следующие группы: 
• по возрасту: 44 / 25 / 31 человек;
• по дозировке: 81 / 19 (20 мг / 15 мг соответ-
ственно; доза 15 мг назначалась согласно указан-
ным в национальных рекомендациях по фибрилля-
ции предсердий границам возраста и / или клирен-
са креатинина, в 2 случаях – исходя из безопасно-
сти пациента в связи с анамнезом кровоточивости);
• по шкале CHA2DS2-VASc: 0 баллов – 1 человек, 
1 балл – 19 человек, 2–4 балла – 56 человек, 5 - 9 
баллов – 24 человека (Рис. 1);
• по шкале HAS-BLED: низкий риск кровоте-
чения был выставлен 86 пациентам, высокий – 14 
пациентам.
• кардиоверсия выполнена 30 пациентам, 70 – не 
выполнялась.
Кардиоверсия пациентам с трепетанием пред-
сердий выполнялась методом чреспищеводной сти-
муляции (в случае неуспешности – электроимпуль-
сная терапия (ЭИТ), пациентам с фибрилляцией 
предсердий – ЭИТ синхронизированным двухфаз-
ным разрядом с начальной энергией 200 Дж. 
Вторым этапом проводилась оценка комплаент-
ности к приему ривароксабана в зависимости от 
длительности приёма препарата. 
По длительности приёма препарата пациенты 
были разделены на 3 группы: четверым пациентам 
препарат был назначен 3 года назад, восьми – 2 
года назад и 15 человек принимали препарат в те-
чение года.
Сбор материала проводился путём телефонного 
анкетирования, то есть применялся непрямой ме-
тод оценки приверженности к лечению. Всем паци-
ентам задавались следующие вопросы:
1. Продолжается ли прием ривароксабана?
В случае ответа «нет», уточнялось:
• Почему прекращён приём?
Рисунок 1. Распределение пациентов с трепетанием предсердий 1-го типа и фи-
брилляцией предсердий по группам риска ТЭО согласно шкале CHA2DS2-VASc
Figure 1. Stratification of incident thromboembolic event risk among patients with 
type 1 atrial flutter nad atrial fibrillation with the CHA2DS2-VASc scale
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• Когда прекращён приём?
• Какая антитромботическая терапия проводит-
ся сейчас?
2. Были ли тромбоэмболические осложнения?
В случае ответа «да», уточнялось:
• Характер осложнения?
• Когда оно произошло?
• Принимался ли в то время ривароксабан?
• Был ли приём препарата регулярным?
3. Имел ли место геморрагический синдром?
В случае ответа «да», уточнялось:
• Характер осложнения?
• Известен ли уровень гемоглобина на момент 
осложнения?
• Принимался ли на тот момент ривароксабан?
• Не принимались ли в тот момент нестероид-
ные противовоспалительные препараты, антитром-




В группе трепетания предсердий ТЭО заре-
гистрировано не было. Этот параметр отличается 
низкой достоверностью в связи с малой группой 
пациентов и кратким сроком наблюдения, но это 
очень обнадёживающий результат. 
В группе фибрилляции предсердий имел место 
один ишемический инсульт. Пациентка входила в 
группу высокого риска по шкале CHA2DS2-VASc (4 
балла), ТЭО произошло на второй день после спон-
танной кардиоверсии на фоне насыщающих доз 
амиодарона – пациентке чреспищеводным ультраз-
вуковым исследованием был исключен внутрисер-
дечный тромбоз, и она готовилась к ЭИТ. Данное 
осложнение укладывается в общемировую прак-
тику (1,7 случаев ишемического инсульта на 100 
пациенто-лет по данным исследования Rocket-AF; 
0,5% – по данным исследования X-VeRT)
Безопасность
За время приёма препарата ни у одного пациен-
та не случилось «большого» кровотечения. Опре-
деление «большого» кровотечения применялось 
согласно критериям ISTH, в частности, падение 
уровня гемоглобина на 2 г/дл (1,24 ммоль/л) или 
больше, или кровотечение, потребовавшее перели-
вания двух или больше единиц цельной крови или 
эритроцитов.
Получено 4 наблюдения клинически явного 
снижения свёртываемости крови: у одного пациен-
та имела место выраженная кровоточивость дёсен, 
купированная снижением дозировки препарата до 
15 мг/сут. Здесь следует отметить, что, в соответ-
ствии с инструкцией по применению ривароксаба-
на, снижение дозы до 15 мг 1 раз в сутки показано 
только при клиренсе креатинина менее 50 мл/мин, 
и данное решение было принято на основании лич-
ного опыта. Данное явление случилось на первом 
месяце приёма препарата. Двое пациентов отмеча-
ли небольшие подкожные кровоподтёки при быто-
вой травматизации, что не потребовало коррекции 
лечения. Смена терапии из-за геморрагического 
синдрома имела место лишь в одном случае – ре-
цидивирующей макрогематурии. Гемоглобин при 
этом оставался в пределах 145 г/л. Данное осложне-
ние так же проявило себя в первые недели приёма 
препарата, и ривароксабан был заменён на комби-
нацию ацетилсалициловой кислоты с клопидогре-
лем. В дальнейшем гематурия не рецидивировала.
Обращает на себя внимание, что все эти паци-
енты относились к низкому риску по шкале HAS-
BLED, и все пациенты отрицают прием алкоголя 
и препаратов, провоцирующих геморрагический 
синдром.
В группе фибрилляции предсердий случилось 
два геморрагических осложнения: незначительная 
ректальная кровоточивость (пациент имел риск 
тромбоэмболии по шкале CHA2DS2-VASc 5 баллов 
и риск кровотечения по шкале HAS-BLED 3 бал-
ла), купированная снижением дозировки препарата 
до 15 мг/сут; и подкожные кровоподтёки (у паци-
ентки 81 года с риском тромбоэмболии по шкале 
CHA2DS2-VASc 7 баллов и риском кровотечения 
по шкале HAS-BLED 3 балла на фоне приёма 15 мг 
ривароксабана в сутки), учитывая лёгкой степени 
анемию, эта пациентка была переведена на терапию 
клопидогрелем и ацетилсалициловой кислотой. 
Таким образом, полученные данные свидетель-
ствуют о благоприятном профиле эффективности 
и безопасности однократного режима дозирования 
ривароксабана.
Комплаентность
На контакт вышли все пациенты.
Из двадцати семи человек приём препарата 
преждевременно прекратили трое (вариант низкой 
комплаентности Persistence). Один – из-за рециди-
вирующей гематурии (случай описан выше, в на-
стоящее время получает комбинацию ацетилсали-
циловой кислоты с клопидогрелем, гематурия не 
рецидивировала), двум пациентам смена терапии 
была инициирована участковыми врачами: в одном 
случае ривароксабан заменён на дабигатран (при-
чина неизвестна), во втором – на ацетилсалицило-
вую кислоту (более 6 месяцев не было аритмии).
Из оставшихся двадцати четырёх человек трое 
принимли препарат нерегулярно (по финансовым 
причинам), периодически, на несколько месяцев, 
заменяя ривароксабан варфарином (вариант низ-
кой комплаентности Adherence). В одном из этих 
случаев чреспищеводная эхокардиоскопия выявила 
тромб в ушке левого предсердия; этот факт повы-
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Градация комплаентности по длительности приёма 
выглядит следующим образом: в течение 3 лет пре-
парат принимали все пациенты, один нерегулярно 
(Adherence), в течение 2 лет прием прекратили двое 
пациентов (Persistence), в течение 1 года один паци-
ент прекратил прием (Persistence), двое принимают 
нерегулярно (Adherence) (Рис. 2).
Обращает на себя внимание, что, несмотря на 
разный количественный состав групп, комплаент-




Учитывая существенную количественную раз-
ницу в группах фибрилляции и трепетания предсер-
дий, выполнен следующий статистический анализ.
Даны две выборки: пациенты с трепетанием 
предсердий и пациенты с фибрилляцией предсер-
дий. В каждой выборке фиксировалось количество 
кровотечений (Табл. 1) и определялась относитель-
ная частота данного события. Необходимо прове-
рить предположение о равенстве теоретических 
вероятностей p в этих двух выборках (то есть пред-
положение p1 = p2).
Так как вычисленные значения относительных 
частот  и   малы (Табл. 1), то для проверки ис-
пользуем методику с применением переменной 
Фишера [26]. Конечной целью является построение 





1). Эти интервалы приводятся ниже (в процентах):
• Для вероятности p
1 
– [~ 0, 13,9];
• Для вероятности p
2 
– [0,19, 5,7].
Так как относительная частота  = 3,7 попада-
ет в доверительный интервал для вероятности p2, 
а относительная частота  = 2,0 попадает в дове-
рительный интервал для p1, то можно сделать вы-
вод о том, что гипотеза о равенстве вероятностей 
случайного события «кровотечение» принимается 
с уровнем значимости 0,05.
Для более строгой проверки гипотезы обратимся к 
t-критерию, значение которого вычисляется по форму-
ле [26]:
  
           ,
где ,  – значения переменных Фишера для первой и 
второй выборке, ,  – оценки дисперсии переменных 
Фишера. Беря из таблицы значения используемых ве-
личин, получаем: tвыч = 0,216.
Для принятия гипотезы о равенстве вероятно-
стей  и  с уровнем значимости 0,05 достаточ-
но выполнения неравенства tвыч<t0.95,125, где t0.95,125 – 
Рисунок 2. Комплаентность к лечению в зависимости от длительности приёма пре-
парата в абсолютных цифрах
Figure 2. Adherence to the medical treatment, depending on the period of the drug 
administration, absolute values
Рисунок 3. Стабильность комплаентности с течением времени
Figure 3. Stability of adherence eventually













квантиль распределения Стьюдента уровня 0,95 с 
числом степеней свободы n1 + n2 – 2 = 125, который 
равен 1,65. Имеем 0,216<1,65, а, следовательно, 
принимаем гипотезу о равенстве вероятностей p1 
и p2 появления кровотечений в группах трепетания 
предсердий и фибрилляции предсердий (Табл. 1).
Комплаентность
Учитывая небольшое количество пациентов в 
группах, выполнен следующий статистический 
анализ.
В Табл. 2 представлено распределение пациен-
тов в соответствии с продолжительностью приёма. 
Необходимо определить значимость различия от-
носительных частот (частностей) приверженности 
пациентов к лечению в зависимости от его длитель-
ности.
Первоначально определим относительные ча-
стоты (частности) случайного события, заключаю-
щегося в том, что пациент принимает назначенный 
препарат в течение указанного срока (Табл. 3).
Затем вычисляем среднеквадратическую ошиб-
ку  соответствующих частностей  по формуле 
[26]:
Результаты приведены в Табл. 3. 
Вычисляем значения критерия Стьюдента для 
трёх комбинаций пар групп (1, 2), (1, 3), (2, 3) по 
формуле [26]:
Результаты приведены в Табл. 4. Здесь же при-
ведены значения критических точек t0.05 для уровня 
значимости 0.05 при соответствующих степенях 
свободы:
Если выполняется неравенство , то раз-
личие между соответствующими группами незна-
чимо при уровне значимости 0,05. Из Табл. 4 вид-
но, что данное неравенство выполняется для всех 
трёх комбинаций, и, следовательно, можно принять 
гипотезу о том, что комплаентность пациентов во 
всех трёх группах одинакова (Табл. 4).
Таблица 1. Статистический анализ безопасности терапии
Table 1. Statistical analysis of the therapy safety 
Примечание: ТП – трепетание предсердий; ФП – фибрилляция 
предсердий;
Note: AFL – atrial flutter; AF – atrial fibrillation.
Величины / Variables
Выборки / Samples
ТП / AFL ФП / AF
Объем выборки / Sample size, n 27 100
Относительная частота 
кровотечений / Relative rate of 
bleedings, %
3,7 2,0




переменной Фишера / Mean squared 
error of the Fisher’s criterion, 
0,192 0,1
95% доверительный интервал для 
переменной Фишера /
95% confidence interval for the 
Fisher’s criterion  
[0,011, 0,763] [0,088, 0,480]
95% доверительный интервал 
для неизвестной частоты р, / 95% 
confidence interval for unknown p 
value, %
[3*10-3, 13,9] [0,19, 5,7]
Таблица 2. Исходные данные для статистического анализа








Number of adherent patients
Количество пациентов с 
низким комплаенсом / Number 
of patients with poor adherence
1 В течение 1 года / within 1 year 15 12
2 В течение 2 лет / within 2 years 6 4
3 В течение 3 лет / within 3 years 3 2
Таблица 4. Статистический анализ комплаентности к терапии
Table 4. Statistical analysis of the treatment adherence
Величины / Variables
Комбинации 
групп / Group 
combinations
(1, 2) (1, 3) (2, 3)






Значение критической точки t0.05 /
value of the critical point, t0.05 1,73 1,75 1,89
Таблица 3. Oтносительные частоты случайного события




Относительная частота  / Relative 
rate of , % 80 66,7 66,7
Среднеквадратические ошибки  / 
Mean squared error ,% 10,33 19,20 27,15
52 Использование ривароксабана при трепетании предсердий
Обсуждение
Трепетание предсердий 1-го типа по своему 
электрофизиологическому механизму весьма отли-
чается от фибрилляции предсердий. Если послед-
няя реализуется за счет множественных, часто не-
устойчивых, очагов микрориентри, то трепетание 
предсердий 1-го типа – это макрориентри тахикар-
дия. Следовательно, отличается степень потери со-
кратительной функции предсердий, степень турбу-
лентности потоков крови в ушках предсердий, а от-
сюда – иная степень эндотелиальной дисфункции и 
активации как клеточного, так и гуморального зве-
ньев гемостаза. Соответственно, нельзя напрямую 
экстраполировать данные о частоте тромбообра-
зования, а значит и риске ТЭО, полученные при 
изучении фибрилляции предсердий на ситуацию 
изолированного трепетания предсердий. Таким об-
разом, актуально изучение вопроса профилактики 
ТЭО у данной группы пациентов.
В проведенном исследовании показана как ми-
нимум аналогичная эффективность и безопасность 
профилактики ривароксабаном ТЭО у пациентов с 
трепетанием предсердий 1-го типа в сравнении с 
фибрилляцией предсердий. Не вызывает сомнений 
важный вклад в эти показатели доказанной высо-
кой комплаентности к лечению.  
Малое число пациентов, к сожалению, не позво-
ляет однозначно подтвердить гипотезу о большей 
эффективности антитромботической профилак-
тики у данной группы больных, хоть такое пред-
положение кажется весьма вероятным, учитывая 
данные о меньшем количестве ТЭО у пациентов 
с трепетанием предсердий 1-го типа (11–14%) в 
сравнении с пациентами с фибрилляцией предсер-
дий (23,5% по данным Фреймингемского исследо-
вания) и частоты выявления тромбов (11% против 
25% соответственно) [2, 5].
Это важная тема дальнейших исследований, 
ведь доказав эту гипотезу, можно будет обсуждать 
снижение дозировок антикоагулянтов, что умень-
шит риск геморрагических осложнений.
Заключение
Подтверждается тезис, что лечение риварокса-
баном у пациентов с изолированным (без фибрил-
ляции предсердий в анамнезе) трепетанием пред-
сердий 1-го типа является эффективным и безопас-
ным, и показатели эти сохраняются при длительном 
применении, а геморрагические осложнения если и 
появляются, то на ранних сроках приёма препарата 
(по данным проведённого исследования, в течение 
первого месяца). Таким образом, в первые месяцы 
приёма ривароксабана следует обратить присталь-
ное внимание на этот фактор.
Ривароксабан так же эффективен и безопасен 
для антитромботической поддержки кардиоверсии 
у пациентов с трепетанием предсердий 1-го типа, 
как и у пациентов с фибрилляцией предсердий. 
Приверженность пациентов с изолированным 
трепетанием предсердий 1-го типа к лечению рива-
роксабаном достаточно высока – выше среднеста-
тистической (которая составляет 50% в развитых 
странах безотносительно лекарственного средства 
и заболевания), сравнима с общемировыми данны-
ми по ривароксабану у пациентов с фибрилляцией 
предсердий (80% в течение года) и стабильна с те-
чением времени (75% в течение 2 лет и 75% в те-
чение 3 лет – столь длительные сроки оценки ком-
плаентности к ривароксабану нами в литературе не 
встречались). 
Лимитирующим фактором проведённой рабо-
ты является малое количество пациентов, так как 
очень часто трепетанию предсердий сопутствует 
фибрилляция предсердий, рекомендации по ан-
титромботической профилактике, которой давно 
определены. Однако полученные данные подтвер-
ждают тезис, что применение ривароксабана у па-
циентов с изолированным трепетанием предсердий 
1-го типа следует проводить в соответствии с ана-
логичными рекомендациями для пациентов с фи-
брилляцией предсердий.
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